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RESUMEN
Entre los procesos de tráfico intracelular de membranas destaca la exocitosis
como mecanismo fundamental de la liberación de mediadores celulares. La exoci-
tosis implica la fusión de la membrana de una vesícula secretora con la membrana
plasmática y el establecimiento de una solución de continuidad entre el interior ve-
sicular y el medio externo que posibilita la liberación del mediador. La exocitosis
de neurotransmisores es parte esencial de la transmisión sináptica y, por extensión,
del funcionamiento del sistema nervioso. El descubrimiento de las proteínas SNA-
RE («soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor —NSF— attachment protein re-
ceptor») constituyó un hito fundamental en la investigación de los mecanismos del
tráfico de membranas, disponiéndose en la actualidad de un conocimiento detalla-
do de las isoformas responsables de la exocitosis. La liberación de neurotransmiso-
res es un proceso altamente regulado en el tiempo y en el espacio que se desenca-
dena en respuesta a un incremento fugaz y localizado de la concentración citosólica
de calcio. Ello implica la existencia de una maquinaria proteica propia de la exoci-
tosis neuronal que posibilite la extraordinaria rapidez, segregación espacial y fiabi-
lidad necesarias para la transmisión sináptica. En este trabajo se revisan los aspec-
tos moleculares y funcionales de las principales proteínas de la maquinaria
exocitósica neuronal y se mencionan algunos hallazgos recientes que vinculan di-
chas proteínas con determinadas enfermedades neurodegenerativas.
Palabras clave: Exocitosis. Proteínas SNARE. Vesícula sináptica. Enfer-
medad neurodegenerativa. Tráfico de membrana.
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ABSTRACT
The exocytotic molecular machinery: a new marker for neurodegenerative
diseases?
Exocytosis constitutes one of the most fascinating and thoroughly studied
steps within the intracellular membrane traffic. By fusing the membrane of a
transport vesicle with the plasma membrane, cells may extrude substances sto-
red in the vesicle and, thus, send a message to either neighbour or distantly
located cells. The exocytotic release of neurotransmitter molecules is an es-
sential part of synaptic transmission, a process that underlies the functioning
of the nervous system. The discovery of the SNAREs («soluble N-ethylma-
leimide-sensitive factor —NSF— attachment protein receptor») was a miles-
tone in the investigation of the mechanisms involved in membrane traffic that
paved the way for our current knowledge of the isoforms involved in the
exocytotic step. The release of neurotransmitters is a tightly regulated process
that is triggered by short-living and very much localized rises in the cytoso-
lic concentration of calcium. This implies the existence of a set of specific
proteins that allows for the velocity, spatial confinement al reliability charac-
teristic of synaptic transmission. In this work, we review the molecular and
functional aspects of the main components of the neuronal exocytotic machi-
nery and pay attention to recent findings that relate some of those proteins
with certain neurodegenerative diseases.
Keywords: Exocitosis. SNARE proteins. Synaptic vesicle. Neurodegenera-
tive disease. Membrane traffic.
INTRODUCCIÓN
Procesos aparentemente tan dispares como el crecimiento y movimiento
celulares, la reparación de membranas o la transmisión sináptica en las células
eucarióticas se producen gracias a la existencia de un tráfico de membranas.
El tráfico de membranas implica la formación de vesículas desde un compar-
timento membranoso de origen, el transporte de la mismas y, en último térmi-
no, su fusión con un compartimento de destino. Con independencia de la enor-
me diversidad en el tamaño y forma de dichos compartimentos u organelas
membranosas, las reacciones principales —fisión y fusión de membranas— es-
tán a cargo de complejos supramoleculares formados por proteínas ampliamente
conservadas a lo largo de la escala evolutiva. Fue en la década de los años
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ochenta del pasado siglo cuando con el descubrimiento de las proteínas SNA-
RE (acrónimo de «soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor —NSF— attach-
ment protein receptor») se inició una productivísima línea de investigación que
ha llevado a la comprensión a nivel molecular de los procesos de fusión de
membranas y al reconocimiento de estas proteínas como efectoras principales
de los mismos (con la excepción de la fusión de membranas extracelulares, de
las de las mitocondrias y los peroxisomas) (1). Las proteínas SNARE se loca-
lizan en las membranas destinadas a fusionarse e interactúan entre sí constitu-
yendo complejos (complejo SNARE o complejo de fusión) que consiguen apro-
ximar ambas membranas. Es precisamente la energía liberada durante la
formación de dichos complejos la que se emplea en la fusión de membranas,
mientras que la disociación del complejo —y el consiguiente reciclado de sus
componentes— tiene lugar tras la fusión vesicular y requiere del concurso del
NSF, una ATPasa que a través de la hidrólisis de ATP provee la energía nece-
saria para todo el proceso.
La exocitosis constituye un caso particular de tráfico de membranas en
virtud de la cual la membrana de una vesícula se fusiona con la membrana
plasmática posibilitando la liberación del contenido vesicular —neurotrans-
misores, hormonas y otros mediadores celulares— al exterior celular. La libe-
ración de neurotransmisores ocurre en las terminaciones nerviosas mediante
la exocitosis de las vesículas sinápticas (neuroexocitosis). La neuroexocito-
sis presenta características propias como la de tener lugar en regiones espe-
cializadas de la membrana neuronal denominadas zonas activas y producirse
con extraordinaria rapidez en respuesta a un incremento local (microdomi-
nio) de la concentración citosólica de calcio. En la neuroexocitosis cabe dis-
tinguir tres etapas que se producen secuencialmente: a) interacción de la ve-
sícula sináptica con la membrana plasmática («docking» o atraque vesicular);
b) maduración vesicular para alcanzar competencia secretora («priming»), y
c) fusión de membranas desencadenada por la entrada de calcio inducida por
un potencial de acción (2). En este proceso se emplean las proteínas de la
maquinaria general de fusión de membranas (proteínas SNARE, NSF, 
α-SNAP, proteínas SM y Rab) pero precisa también de componentes protei-
cos específicos como las complexinas, sinaptotagmina y munc13 (3). Cabe
finalmente apuntar que una vez que se produce la exocitosis, el tráfico de
membranas discurre en sentido contrario, desde la membrana plasmática ha-
cia el interior celular, empleando el mecanismo de la endocitosis (fisión de
membranas) mediante el que las células recuperan y, frecuentemente, reci-
clan las membranas vesiculares que son utilizadas en nuevos eventos exoci-
tósicos (Figura 1).
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LAS PROTEÍNAS SNARE
Las proteínas SNARE forman una superfamilia que en los humanos cuen-
ta con 36 miembros (4). Presentan una estructura sencilla, con un motivo
SNARE característico formado por 60-70 aminoácidos agrupados en septe-
tos repetidos (5). Así mismo, suelen disponer de un único dominio trans-
membrana unido mediante un pequeño péptido conector al extremo carboxi-
lo del motivo SNARE, mientras que al extremo amino de dicho motivo
pueden añadirse diversos dominios que constituyen la principal fuente de va-
riabilidad entre las proteínas SNARE. Existen, no obstante, algunas excep-
ciones a este patrón estructural. Es el caso de las brevinas, que carecen de
dominio aminoterminal, o de SNAP-25 («25-kDa synaptosome-associated
protein»), una SNARE neuronal que carece de dominio transmembrana pero
que posee dos motivos SNARE unidos por un región conectora palmitoilada
que posibilita su anclaje a las membranas celulares (Figura 2A).
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FIGURA 1. Etapas fundamentales del ciclo de las vesículas sinápticas y componentes proteicos
de la maquinaria general de la exocitosis (en color azul) y de la exocitosis regulada de las
vesículas sinápticas (en color verde). Antes de liberar su contenido al exterior celular mediante
el mecanismo de la exocitosis (fusión de la membrana vesicular con la membrana plasmática),
las vesículas sinápticas deben entrar en contacto con la membrana plasmática (atraque o
«docking») y adquirir competencia secretora (maduración o «priming»). Una vez que se ha
producido la fusión de membranas, la membrana vesicular es recuperada mediante la endocitosis
y posteriormente reciclada formándose nuevas vesículas.
Motivos SNARE
La formación del complejo de fusión entre las proteínas SNARE de las
membranas que van a fusionarse está mediada por los motivos SNARE. Los
motivos SNARE carecen de una estructura definida en los monómeros de las
proteínas; sin embargo, cuando las proteínas SNARE entran en contacto, sus
motivos SNARE adoptan espontáneamente la conformación de hélice alfa for-
mando complejos de extraordinaria estabilidad constituidos por 4 hélices alfa
entrelazadas —superhélices— , en los que cada hélice corresponde a un mo-
tivo SNARE diferente (Figura 2B) (6, 7). En el interior del haz formado por
estas 4 hélices alfa se sitúan 16 capas o anillos (numerados desde -7 hasta
+8, comenzando por el extremo amino) integrados por las cadenas laterales
de aminoácidos pertenecientes a los distintos motivos SNARE. Estos anillos
son de carácter hidrofóbico con la excepción del anillo en posición media
(capa «0») que contiene tres residuos de glutamina (Q) y uno de arginina (R)
(Figura 2C) (8). Atendiendo a la presencia de estos aminoácidos, las proteí-
nas SNARE se clasifican en Q y en R. A su vez, dependiendo de la posición
del motivo SNARE en seno de la proteína, las SNARE Q se subdividen en
Qa, Qb y Qc —y Qbc— (3), debiendo asociarse siempre en combinaciones
heteroméricas plenas (QaQbQcR o QaQbcR) y disponerse de forma paralela
para poder constituir complejos productivos, capaces de inducir la fusión de
membranas (1, 9). Como se ha mencionado, el dominio aminoterminal de la
proteína SNARE constituye la región de mayor variabilidad, cumpliendo fun-
ciones diversas entre las que se encuentran la de plegarse sobre el motivo
SNARE, forzando una conformación «cerrada» de la proteína que impide su
participación en los complejos de fusión, y la de mediar la interacción con
proteínas como las SM (véase más adelante) (10, 11). La formación del com-
plejo de fusión probablemente tiene lugar en dos etapas, consistentes en la
formación de un complejo intermediario QaQbQc en la membrana plasmáti-
ca y la posterior asociación con una SNARE R vesicular (12, 13). Este en-
samblaje secuencial se vería favorecido por el hecho de que las proteínas
SNARE Q no se distribuyen uniformemente en la membrana plasmática sino
que se agrupan en regiones ricas en colesterol sobre las que las vesículas
(SNARE R) tenderían a fijarse, lográndose, en consecuencia, una mayor efi-
ciencia en los procesos de fusión de membranas (Figura 3) (14, 15).
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EL CICLO DE LAS PROTEÍNAS SNARE Y LA FUSIÓN DE 
MEMBRANAS
Aunque inicialmente se postuló que el NSF actuaba sobre el complejo SNA-
RE induciendo la fusión de membranas, actualmente se cree que es el ensam-
blaje del complejo y no su disociación el desencadenante del proceso de fusión.
Por su parte, el NSF se encargaría de garantizar la generación de formas mo-
noméricas de las proteínas SNARE y, por tanto, su disponibilidad para promo-
ver repetidamente reacciones de fusión.
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FIGURA 2. Estructura de las proteínas SNARE («soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor —
NSF— attachment protein receptor») y del complejo de fusión. A. Organización de los dominios
en las distintas familias o tipos de proteínas SNARE (Qa, Qb, Qc, Qbc y R). Aquellas regiones
limitadas por líneas discontinuas representan dominios cuya presencia no es constante en todos
los miembros de la familia. B. Estructura tridimensional del complejo de fusión neuronal en
configuración trans obtenida mediante análisis de difracción de rayos X. El complejo adopta la
forma de un cilindro de 120 Å de longitud y diámetro trasversal variable formada por los motivos
SNARE de la sinaptobrevina 2 (azul), la sintaxina 1 (rojo) y SNAP-25 (verde). Se muestran también
los lugares de actuación de las toxinas clostridiales: tetánica (TeNT) y botulínicas (BoNT/) A, B,
C, D, E, F y G. Tomado de la ref. 6. C. Esquema de la porción central del complejo de fusión
mostrando las 16 «capas» formadas por las cadenas laterales de los aminoácidos de los motivos
SNARE dispuestas a ambos lados de una capa central «0». En negro se muestra el eje de la
superhélice y en azul, rojo y verde las hélices de la sinaptobrevina, la sintaxina 1 y SNAP-25,
respectivamente. Tomado de la ref. 8.
Un aspecto clave en el ensamblaje productivo del complejo de fusión es la
adopción de una configuración trans en la que al menos una proteína SNARE
se encuentra en cada una de las membranas destinadas a fusionarse. Esta cir-
cunstancia determina que el ensamblaje del complejo mediante el entrecruza-
miento de los motivos SNARE se produzca, como si de una cremallera se tra-
tase, desde el extremo amino hacia el carboxilo al tiempo que se genera la fuerza
suficiente para aproximar las dos membranas y vencer las barreras energéticas
para su fusión (6, 16, 17). Hoy día se piensa que el mecanismo molecular por
el que las vesículas adquieren competencia secretora («priming») es precisa-
mente el ensamblaje del complejo SNARE (18, 19).
Es de destacar que durante la fusión de membranas los complejos SNARE
trans adoptan la configuración cis, en la que todas las proteínas SNARE se en-
cuentran ancladas a la misma membrana. Dichos complejos son biológicamente
inactivos hasta que son disociados mediante la acción de NSF, con el consiguiente
gasto energético (20). NSF es un hexámero perteneciente a la familia de las pro-
teínas AAA+ («ATPases associated with various cellular activities»), caracteri-
zadas por presentar dos dominios de unión a nucleótidos —uno de ellos con ac-
tividad catalítica y el otro responsable de la hexamerización— y actuar como
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FIGURA 3. El ciclo de las proteínas SNARE. La proteínas SNARE adoptan dos configuraciones
extremas: formas monoméricas y complejos SNARE cis. Las proteínas SNARE situadas en las
membranas destinadas a fusionarse forman inicialmente complejos en configuración trans, con
la consiguiente aproximación de las dos membranas. Durante la exocitosis, los complejos adoptan
la configuración cis en la que las proteínas SNARE se encuentran ancladas a la misma membrana.
NSF y α-SNAP actúan después de la exocitosis disociando los complejos cis situados en la
membrana plasmática y en las vesículas endocíticas generando monómeros de SNAREs.
chaperonas (21). Por ello, NSF no actúa directamente sobre el complejo SNA-
RE sino que lo hace a través de cofactores conocidos como SNAPs («soluble N-
ethylmaleimide-sensitive factor —NSF— attachment proteins»), que incluyen
tres isoformas denominadas α, β y γ. Es necesaria la unión de tres moléculas de
SNAP al complejo SNARE para poder reclutar y, subsiguientemente, activar al
NSF (22, 23). Se cree que son necesarios varios ciclos catalíticos con hidrólisis
de otras tantas moléculas de ATP para disociar un complejo SNARE en confi-
guración cis. El desensamblaje de los complejos SNARE resulta crucial para el
mantenimiento de las reacciones de fusión en cualquier vía secretora (Figura 3).
LAS PROTEÍNAS SM
Otro componente esencial de la maquinaria molecular de la fusión de mem-
branas son las proteínas SM (24, 25). Se trata un grupo de 7 proteínas solubles
de pequeño tamaño molecular (650-700 aminoácidos) relacionadas con
Sec1/Munc18. Munc18-1 ha sido implicada en procesos tan diversos como los
de estabilizar la conformación cerrada de la sintaxina 1 (Figura 4) (11, 26), fa-
vorecer la constitución de complejos entre proteínas SNARE de tipo Q que ser-
virían de aceptores de proteínas R durante el ensamblaje del complejo de fusión
o la formación de complejos estables con proteínas solubles como Mint (27, 28).
Esta variedad de funciones ha motivado que se le hayan asignado papeles di-
versos y a veces contradictorios en la regulación de la exocitosis, facilitando o
inhibiendo la formación del complejo SNARE («priming») (29-31), promo-
viendo el atraque vesicular («docking») (32) e incluso acelerando la expansión
del poro de fusión (fusión de membranas) (33).
LAS PROTEÍNAS RAB
Las proteínas Rab forman parte de la superfamilia Ras de GTPasas (proteí-
nas G) de pequeño tamaño molecular (monoméricas) e intervienen en múltiples
etapas del tráfico intracelular de membranas (34-36). En el ser humano se han
descrito más 60 proteínas Rab distintas, entre las que destaca Rab3 por su im-
plicación en la exocitosis regulada de hormonas y neurotransmisores (37). Rab3
presenta 4 isoformas, Rab3A, B, C y D, que poseen una distribución diferencial
en neuronas y células endocrinas. Rab3A es la isoforma más abundante en el ce-
rebro, encontrándose en la práctica totalidad de las sinapsis (38). Como el resto
de las GTPasas de pequeño tamaño, las proteínas Rab transitan entre el citosol
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y la membrana vesicular (Figura 4 y 5). Este tránsito —ciclo de las proteínas
Rab— es posible gracias a los cambios conformacionales que experimenta la pro-
teína en función del núcleotido de guanina (GTP o GDP) al que esté unida. Esta
dualidad conformacional provee a las proteínas Rab de la capacidad de actuar
como interruptores moleculares, de manera que la forma unida a GTP se en-
cuentra activada y asociada a membranas (posición «on» del interruptor), y la
forma unida a GDP se encuentra inactiva y localizada en el citosol (posición
«off») (Figura 4 y 5). En cada sistema celular el balance entre ambas formas está
regulado por proteínas activadoras de GTPasas («Rab GTPase activating pro-
teins»; RabGAP), que favorecen la conversión de la forma activa de Rab en la
inactiva, y por factores intercambiadores de nucleótidos de guanina («Rab gua-
nine nucleotide exchange factors»; RabGEF) que desplazan el equilibrio confor-
macional en sentido contrario. Rab3A experimenta un ciclo de asociación y di-
sociación de las vesículas sinápticas durante la estimulación de la exocitosis
dependiente de calcio. Al igual que las demás proteínas Rab, la forma de Rab3A
unida a GTP está anclada a la membrana a través de un grupo geranilgeranilo
unido covalentemente a la proteína Rab mediante una reacción catalizada por una
geranilgeraniltransferasa (RabGGT) y la asistencia de diversas proteínas acom-
pañantes («Rab escort proteins»; REP). Cuando se estimula la exocitosis, el GTP
unido a Rab3A es hidrolizado a GDP y el complejo resultante Rab3A-GDP se
disocia de la membrana vesicular con el concurso del inhibidor de la disociación
de GDP («GDP dissociation inhibitor»; RabGDI) (39). El estricto acoplamiento
entre la exocitosis y el ciclo de Rab3A ha llevado a sugerir que esta proteína —
y también sus isoformas— regularían la direccionalidad del tráfico vesicular (39,
40). En concreto, se ha propuesto que Rab3A intervendría en el proceso de re-
clutamiento y en el atraque de las vesículas en las zonas activas durante la esti-
mulación nerviosa (Figura 4A) (41). Así mismo, se ha atribuido a Rab3A la ca-
pacidad de incrementar la eficacia transductora de los potenciales de acción por
la maquinaria secretora y de acoplar la actividad exocitósica con la endocitósica
(42-44). Esta variedad de papeles es posible gracias a la interacción de la forma
activa de Rab3A con proteínas como la rabfilina, RIM, Noc2, PRA1 o la cal-
modulina, que actuarían como las verdaderas efectoras de las acciones de Rab3A.
La rabfilina es una proteína soluble que es reclutada por Rab3A para la mem-
brana de las vesículas sinápticas y que a través de la interacción con SNAP-25
podría, en parte, mediar los efectos de Rab3A sobre el atraque vesicular en cé-
lulas neuroendocrinas y el acoplamiento entre la exocitosis y la endocitosis en
neuronas (44, 45). Por su parte, Noc2 parece intervenir fundamentalmente en los
efectos de Rab3A sobre la exocitosis de las células neuroendocrinas (46), mientras
que PRA1 («prenilated Rab acceptor 1») es una proteína ampliamente conserva-
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da a lo largo de la escala evolutiva que se une a distintas proteínas G de peque-
ño tamaño preniladas —unidas covalentemente a grupos geranilgeranilo—, in-
cluyendo a Rab3A (47, 48). PRA1 se encuentra en el complejo de Golgi donde
participaría en procesos de génesis vesicular y en la incorporación de la sinap-
tobrevina 2 a las vesículas recién formadas (47, 49). Además, se ha descrito que
PRA1 puede asociarse a las vesículas sinápticas e interactuar con piccolo, una
proteína constituyente de las zonas activas, lo que sugiere que PRA1 podría tam-
bién mediar los efectos de Rab3A sobre el atraque vesicular (50). La calmoduli-
na es también capaz de unirse a Rab3A y facilitar su disociación de la mem-
brana vesicular de forma dependiente de la elevación citosólica de calcio (51).
Se ha propuesto que esta interacción estaría implicada en alguno de los efectos
de Rab3A en la exocitosis regulada de las células endocrinas (52). RIM («Rab3A-
interacting molecule») se localiza específicamente en las zonas activas y a su
función en la exocitosis neuronal dedicaremos un apartado más adelante.
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FIGURA 4. Modelo molecular de la exocitosis de las vesículas sinápticas. A. Vesícula sináptica
atracada a la membrana mediante las proteínas del exocisto y la interacción entre RIM y Rab3A
unida a GTP. En esta etapa, Munc18 estabiliza la conformación cerrada de sintaxina 1. B. La
hidrólisis del GTP determina la disociación de Rab3A de la membrana de la vesícula sináptica
y de RIM, que puede entonces interactuar con Munc 13 para que compita con Mucn18 por unirse
a la sintaxina 1. La unión de Munc13 a la sintaxina 1 facilita que ésta adopte la configuración
abierta necesaria para formar parte del complejo SNARE. C. Ensamblaje del complejo SNARE
—sintaxina 1, sinaptobrevina y SNAP-25— en la configuración trans con la aproximación de las
membranas destinadas a fusionarse. D. La complexina se una al complejo SNARE estabilizándolo
en un estado metaestable. E. El incremento de la concentración citosólica de calcio promueve la
unión de la sinaptotagmina a los fosfolípidos de la membrana celular y al complejo SNARE,
desplazando a la complexina y desencadenando la exocitosis.
EL EXOCISTO O COMPLEJO DE ATRAQUE VESICULAR
El reconocimiento de la membrana de destino constituye un mecanismo fun-
damental de la especificidad de los procesos de fusión de membranas (53). El
contacto inicial entre las membranas se realiza mediante complejos multipro-
teicos de gran tamaño localizados en la membrana celular y que reciben el nom-
bre de exocisto. En los mamíferos, el exocisto (también conocido como el com-
plejo Sec/8) está formado por 8 proteínas: sec3p, sec5p, sec6p, sec8p, sec10p,
sec15p, exo70p y exo84p (54, 55). Se han demostrado interacciones directas en-
tre muchas de ellas y con las membranas vesicular y plasmática (56). Exo70p
parece ser la proteína proximal a la membrana celular mientras que el comple-
jo entraría en contacto con la membrana vesicular a través de sec5p. En esta úl-
tima membrana se ha identificado a Ra1, una proteína G de pequeño tamaño
que vía sec5p conectaría la membrana vesicular con el exocisto (57). Existen
dos isoformas de Ra1, Ra1A y Ra1B, siendo la primera la que presenta una ma-
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FIGURA 5. El ciclo de la GTPasas de la familia Rab. RabGDP: proteína Rab unida a GDP;
RabGTP: proteína Rab unida a GTP; RabGGT: geranilgeraniltransferasa de proteínas Rab; REP:
proteína acompañante de Rab; GDI: inhibidor de la disociación de GDP de la proteína Rab;
RabGEF: factor intercambiador de nucleótidos de guanina; RabGAP: proteína activadora de la
GTPasa. Véase el texto para obtener una explicación detallada.
yor abundancia en el cerebro. La interacción entre Ra1A y sec5p parece tam-
bién ser necesaria para el ensamblaje del exocisto, que vendría a actuar como
un efector de Ra1A (58). El exocisto resulta necesario para el reclutamiento de
las vesículas hacia los lugares de exocitosis en las terminaciones de las neuro-
nas maduras (59), y parece también jugar un papel en el crecimiento de las neu-
ritas y la sinaptogénesis en las neuronas en desarrollo al especificar las regio-
nes de la membrana plasmática en la que se producirá la exocitosis (60).
Conviene señalar, no obstante, que el exocisto sería responsable de la fase ini-
cial del anclaje vesicular mientras que otras proteínas como piccolo, bassoon y
RIM intervendrían en las fases posteriores de este proceso.
LA NEUROEXOCITOSIS
Las vesícula sinápticas y las SNARES neuronales
Como se indicó en la Introducción, la neuroexocitosis presenta caracterís-
ticas únicas entre los procesos de fusión de membranas. En particular, destaca
por una estrecha regulación en el tiempo —extraordinaria rapidez— y en el es-
pacio —sólo ocurre en las zonas activas de las terminaciones nerviosas— y la
notable capacidad de adaptarse —plasticidad— en función de la actividad si-
náptica. Estas propiedades especiales justifican las existencia de elementos pro-
teicos específicos en la maquinaria de fusión así como de proteínas reguladoras
que dotan a la neuroexocitosis de niveles de control propios.
La vesícula sináptica es la organela membranosa mejor conocida desde el
punto de vista bioquímico y biofísico y la única de la que se dispone de un mo-
delo a escala atómica (61). Su extraordinaria abundancia en el tejido cerebral
—si cada vesícula se contabilizara como una sola molécula, la concentración de
vesículas en el cerebro estaría en el rango micromolar— y el hecho presentar
un tamaño bastante uniforme, permitió en los años setenta del pasado siglo el
desarrollo de protocolos de centrifugación diferencial para su aislamiento y pu-
rificación (62). Más recientemente, la aplicación de técnicas de espectroscopía
de correlación de fluoresencia, espectometría de masas, cristalografía de rayos
X y modelización molecular ha permitido identificar el conjunto de las proteí-
nas asociadas a las vesículas sinápticas, determinar el número de copias de cada
una ellas por vesícula (Tabla I y II) e, incluso, elaborar un modelo tridimensio-
nal de esta organela (60, 62). A día de hoy, se han detectado 400 proteínas dis-
tintas asociadas a las vesículas sinápticas de las que aproximadamente 40 se
consideran residentes en las mismas, si bien apenas 6 de ellas (sinaptofisina, si-
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naptobrevina 2, el transportador de glutamato —VGLUT 1 o 2— sinaptotag-
mina 1, sinapsina 1 y Rab3A) dan cuenta del 40% del contenido proteico (17.1
± 0.19 x 10-18 g/vesícula) de las vesículas (Tabla II). A partir del peso molecu-
lar, el número de Avogradro y el contenido proteico medio de las vesículas, es
posible estimar, como promedio, el número de moléculas de cada proteína pre-
sente en una vesícula. De acuerdo con estos cálculos, una vesícula sináptica tí-
pica contendría 70 moléculas de sinaptobrevina 2, 30 de sinaptofisina, entre 9
y 14 del transportador de glutamato, 10 de Rab3A, 8 de sinapsina y 15 de si-
naptotagmina 1. Ello implica que una vesícula sináptica dispondría de un ele-
vado numero de copias de las proteínas que actualmente se consideran esencia-
les tanto para la exocitosis como para el transporte del neurotransmisor. La única
excepción a esta regla sería la bomba de protones vesicular, responsable de cre-
ar el gradiente electroquímico de protones necesario para el almacenamiento del
neurotransmisor, de la que habría un único ejemplar por vesícula. Conviene se-
ñalar que este peculiar reparto proteico posibilitaría la utilización repetida de las
vesículas en procesos de fusión consecutivos sin que se garantizase la carga del
transmisor (vesículas silentes). Otra característica llamativa de las vesículas si-
nápticas es su alto contenido relativo de proteínas (Tabla I). Las proteínas son
responsables de aproximadamente dos tercios de la masa de las vesículas y ocu-
parían el 20% de su superficie. Entre los lípidos vesiculares destacan los fosfo-
lípidos (7000 moléculas por vesícula) y el colesterol (5000 moléculas por vesí-
cula). Si consideramos que en cada vesícula existirían 600 dominios proteicos
transmembrana y que cada uno de ellos se encontrase rodeado por un anillo de
fosfolípidos, cabe concluir que la mayoría de los fosfolípidos no se halla en for-
ma libre, lo que determinaría que la membrana vesicular presentase una rigidez
mayor que la del resto de las organelas membranosas.
La exocitosis de las vesículas sinápticas requiere de tres proteínas SNARE
neuronales: sintaxina 1A —Qa— y SNAP-25 —Qbc—, presentes en la mem-
brana plasmática, y la sinaptobrevina 2 —R— o VAMP 2 («vesicle-associated
membrane protein»), una proteína integral de la membrana vesicular (38, 64,
65). La sintaxina 1A está formada por 288 aminoácidos (las cifras correspon-
den a las proteínas de la rata) y contiene un motivo SNARE flanqueado por un
dominio aminoterminal complejo y un único dominio transmembrana en el ex-
tremo carboxilo. El domino aminoterminal está formado por tres hélices alfa or-
denadas de forma antiparalela y conectadas al motivo SNARE por una región
extensa y dotada de elevada flexibilidad. Esta circunstancia permite que el do-
mino aminoterminal pueda interactuar con el motivo SNARE y dar lugar a la
conformación cerrada de la sintaxina. La sinaptobrevina 2 es una proteína de
solo 118 aminoácidos que, al igual que la sintaxina 1, posee un único dominio
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transmembrana en posición carboxiloterminal al motivo SNARE. A diferencia
de la sintaxina 1, la sinaptobrevina 2 carece prácticamente de domino amino-
terminal. Por su parte, SNAP-25 posee 208 aminoácidos, contiene dos motivos
SNARE unidos por una región flexible y carece de dominio transmembrana. La
región conectora de los dos motivos SNARE alberga 4 cisteínas palmitoiladas
mediante las que la proteína se ancla a la membrana plasmática.
La existencia en las neuronas de componentes proteicos específicos de la
maquinaria de fusión determina que se produzcan mecanismos o interacciones
moleculares particulares. Así, la secuencia de ensamblaje del complejo SNARE
en estas células diferiría del propuesto con carácter general, ya que SNAP-25 y
la sinaptobrevina 2 se asociarían en la membrana neuronal antes unirse a la sin-
taxina (18, 66). Otro ejemplo de interacción proteica característica de la neuro-
exocitosis —y también de la exocitosis regulada en las células neuroendocri-
nas— está protagonizado por la tomosina (67). La tomosina es una proteína
soluble de 130 kDa con un motivo SNARE R en posición carboxilo terminal
que le permitiría sustituir a la sinaptobrevina en el complejo de fusión. En con-
secuencia, la tomosina podría inhibir la maduración vesicular compitiendo con
la sinaptobrevina 2 durante el ensamblaje del complejo de fusión (68, 69). Por
otra parte, las toxinas clostridiales (tetánica y botulínicas A, B, C1, D, E, F y
G) son proteasas que actúan específicamente sobre las proteínas SNARE neu-
ronales e inhiben la exocitosis de neurotransmisores al interferir con la forma-
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Tabla I. Parámetros físicos y
composición de las vesículas sinápticas
Densidad (g/ml) 1.10
Diametro externo (nm) 41.6
Volumen acuoso interno (I) 19.86 x 10-21
Nº de moléculas de
neurotransmisor 1790
(a una concentración de 150 mM)
Masa (g) 29.6 x 10-18
Proteína: Fosfolípidos (p:p) 1.94
Fosfolípidos: Colesterol (mol:mol) 1:0.8
Dominios trasmembrana 600/20(nº/% de superficie vesicular)
ción del complejo de fusión (Figura 2B) (70). En el marco del modelo en tres
etapas de la exocitosis expuesto en la Introducción, las toxinas clostridiales im-
pedirían la adquisición de competencia secretora («priming») sin afectar el an-
claje de las vesículas a la membrana plasmática («docking») o el proceso de fu-
sión de membranas, ya que, una vez formados, los complejos SNARE son
resistentes a la acción de las toxinas.
La sinaptogamina: el sensor de calcio de la neuroexocitosis
Las sinaptotagminas forman una pequeña familia —se han identificado
16 miembros en los vertebrados— de proteínas integrales de membrana que
se expresan en neuronas y células neuroendocrinas. En el extremo amino se
sitúa el dominio transmembrana que se encuentra unido mediante una región
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Tabla II. Composición proteica de las vesiculas sinápticas.
% proteinas Nº de copias/
totales vesícula
Sinaptofisina 10.20 ± 1.54 31.5
Sinaptobrevina 2 8.60 ± 1.55 69.8
Sintaxina 1 2.00 ± 0.27 6.2
SNAP-25 0.40 ± 0.06 1.8
Sinapsina 6 8.3
Rab3A 2.5 10.3
Sinaptotagmina 1 7 15.2
Sinaptogirina 1 0.5 2.0
SV2 1.4 1.7
SCAMP 0.3 0.8
CSP 0.6 2.8
VGLUT1 5.36 ± 1.11 9.0
VGLUT2 9.01 ± 2.31 14.4
Subunidad 1.15 ± 0.21 1.4
V-ATPasa V1-B
conectora de longitud variable a dos dominios C2 («conserved region-2», C),
denominados C2A y C2B, capaces de interactuar con los fosfolípidos de la
membrana celular de forma dependiente de calcio. De hecho, los dominios
C2A y C2B pueden combinarse con 3 y 2 iones calcio, respectivamente. Las
sinaptotagminas se encuentran tanto en la membrana vesicular (isoformas 1,
2 y 9) como en la plasmática (isoformas 3 y 7) (71). Entre todas ellas, las si-
naptotagminas 1 y 2 son las más la firmes candidatas a actuar como sen-
sor(es) de calcio en la neuroexocitosis (72). Es de destacar que la afinidad
por el calcio de algunas de las isoformas presentes en la membrana plasmá-
tica es diez veces mayor que la de las sinaptotagminas 1 y 2. Este hecho jun-
to con el hallazgo de que la sinaptotagmina 7 actúa como sensor de calcio en
la exocitosis de las células cromafines de la médula adrenal pero no en la
neuronal (73) ha llevado a proponer que las sinaptotagminas con baja afini-
dad por el calcio (1 y 2) mediarían la exocitósis rápida —la inmediatamente
acoplada a la entrada de calcio— de neurotransmisores en las neuronas mien-
tras que las sinaptotagminas asociadas a la membrana plasmática actuarían
en la exocitosis de las células neuroendocrinas. Son múltiples las evidencias
que apoyan el papel de la sinaptotagmina 1 como nexo esencial entre la en-
trada de calcio durante los potenciales de acción y la fusión membranas. En-
tre ellas, sobresalen las que relacionan la eliminación del gen de la sinapto-
tagmina 1 de ratón con la desaparición de la fase rápida de la liberación de
neurotransmisores, y la expresión de variantes de la proteína con distinta afi-
nidad por el calcio con cambios en paralelo en la dependencia de calcio de
la neurosecreción. Así mismo, se ha observado que la unión al calcio induce
la incorporación de los dominios C2 de la sinaptotagmina a la membrana plas-
mática con una cinética compatible con la de la exocitosis regulada en las
neuronas (74). La sinaptotagmina interactúa también con proteínas como la
sintaxina 1, SNAP-25, el complejo SNARE, RIM, SV2 o los canales de cal-
cio de tipo N. La interacción con el complejo SNARE resulta particularmente
relevante ya que ha facilitado una explicación mecanística de la actuación de
la sinaptotagmina en la fusión de membranas regulada por calcio (Figura 4).
Así, se ha postulado que la sinaptotagmina contribuiría a estabilizar los com-
plejos SNARE trans impidiendo la fusión espontánea de las membranas,
mientras que la entrada de calcio promovería tanto la incorporación de la 
sinaptotagmina a la membrana plasmática como el desplazamiento de la com-
plexina de la superficie del complejo SNARE trans, posibilitando la exoci-
tosis (75, 76).
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Complexinas
Las complexinas son cuatro proteínas citosólicas con expresión específica
en el cerebro y capacidad para unirse a los complejos SNARE (77). Existe un
amplio acuerdo en que las complexinas regulan la fusión de membranas de-
pendiente de calcio en etapa posteriores a la maduración vesicular, si bien su
mecanismo de acción es todavía objeto de controversia. La hipótesis que cuen-
ta con mayor refrendo experimental es la de que las complexinas se unen al
complejo SNARE trans estabilizándolo en un estado metaestable. El aumento
del calcio intracelular permitiría a la sinaptotagmina 1 desplazar a la complexi-
na del complejo y, así, disparar la exocitosis (Figura 4) (78, 79).
Munc13
Mediante el proceso conocido como maduración («priming») las vesículas ad-
quieren competencia secretora pasando a integrar el llamado contingente de vesícu-
las disponibles («release-ready») para ser liberadas (3). Las respuestas sinápticas de-
penden, por tanto, del tamaño de dicho contingente y de la probabilidad que cada
vesícula integrante del mismo tiene de ser liberada. En apartados previos de este tra-
bajo hemos relacionado la maduración vesicular con el ensamblaje del complejo
SNARE, un proceso regulado no solo por la disponibilidad de monómeros de SNA-
REs sino también por proteínas como Munc18 y, en el caso de la neuroexocitosis,
por Munc13 (Figura 4) (80). Bajo la denominación de Munc13 se engloban tres pro-
teínas distintas, Munc13-1, Munc13-2 y Munc13-3, que se localizan en las zonas ac-
tivas y muestran una expresión diferencial en distintas regiones del cerebro (81). Así,
Munc13-1 se concentra en las sinapsis glutamatérgicas, Munc13-1 y Munc13-2 son
las formas predominantes en las sinapsis gabérgicas, mientras que Munc13-3 sería la
isoforma específica del cerebelo. Todas las isoformas contienen un dominio de unión
al diacilglicerol, lo que les permite mediar el efecto modulador de la liberación de
neurotransmisores ejercido por los ésteres de forbol y muchos otros compuestos —
incluyendo una gran variedad de neurotransmisores— que se sirven de proteínas G
heteroméricas y del diacilglicerol en sus vías de señalización celular (82). Tanto es-
tos compuestos como la propia actividad neuronal estimularían a Munc13 a promo-
ver la maduración vesicular con el consiguiente aumento del contingente de vesícu-
las disponibles para ser liberadas (83). Es de destacar que Munc13 está implicada en
formas de plasticidad sináptica rápidas como la «augmentation» mediante la cual las
neuronas modifican la liberación de neurotransmisores en función de la frecuencia
de descarga de potenciales de acción (84). Munc13 es capaz de interactuar con el ex-
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tremo amino de la sintaxina 1 y también con Munc18, con la que competiría por
unirse a la primera (85). Estos datos sugieren que Munc13 promovería la madura-
ción vesicular favoreciendo un cambio de la sintaxina 1 desde la configuración ce-
rrada a la abierta, de manera que pueda participar en la formación del complejo SNA-
RE. No obstante, en la actualidad todavía no puede descartarse que otras interacciones
de Munc13 con proteínas como la calmodulina o RIM puedan también mediar las
acciones sinápticas de Munc13 (Figura 4) (86, 87).
RIM
RIM —más propiamente conocida como RIM1 para diferenciarla de RIM2,
que es una proteína similar presente en el cerebro y las glándulas endocrinas de
los mamíferos— es una proteína de la zona activa de las terminaciones nerviosas
que interactúa específicamente con la forma de Rab3A unida a GTP y con
Munc13-1 (no así, con Munc13-2) (86, 88). Conviene señalar, además, que Rab3A
y Munc13-1 se unen al mismo sitio de RIM y que estas asociaciones son mutua-
mente excluyentes (86). La interacción de RIM con ambas proteínas permite plan-
tear la hipótesis de que RIM podría coordinar el atraque y la maduración de las
vesículas mediante el reconocimiento de Rab3A presente en la membrana vesi-
cular y que la hidrólisis del GTP permitiría activar la maduración vesicular me-
diante la subsiguiente interacción con Munc13 (Figura 4). Esta hipótesis alcanza
verosimilitud a partir de la datos obtenidos en neuronas procedentes de ratones
deficientes en el gen que codifica RIM y que indican una disminución del con-
tingente de vesículas disponibles para ser liberadas así como la pérdida de distin-
tas formas de plasticidad sináptica rápida (facilitación y depresión por pulsos pa-
reados, potenciación postsináptica, etc.) (89). Debe mencionarse también que RIM
puede interactuar con muchas otras proteínas como SNAP-25 (90), sinaptotagmi-
na, canales de calcio, RIM-BPs («RIM binding proteins»), cAMP-GEFII y las li-
prinas. Las RIM-BPs son proteínas que se unen a RIM y que también se asocian
a los canales de calcio (91); cAMP-GEFII, también conocido como Epac, es un
proteína de unión a AMPc que parece mediar algunos de los efectos de ese nu-
cleótido sobre la exocitosis (92); las liprinas son una familia de proteínas necesa-
ria para la formación de la zonas activas durante la sinaptogénesis y que podrían
mediar el anclaje de RIM a las zonas activas (93). En conjunto, todas estas inter-
acciones sugieren que RIM pudiera actuar como organizador del esqueleto pro-
teico de las zonas activas y, en consecuencia, coordinar los procesos de anclaje,
maduración y exocitosis de las vesículas sinápticas al objeto de posibilitar la ra-
pidez y seguridad características de la transmisión sináptica.
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TRÁFICO DE MEMBRANAS Y ENFERMEDADES 
NEURODEGENERATIVAS
La práctica totalidad de las funciones vitales depende de la correcta dis-
tribución de las proteínas a destinos celulares específicos. Tradicionalmente se
ha considerado que las alteraciones en la localización subcelular de las prote-
ínas y las manifestaciones clínicas asociadas eran primariamente debidas a mu-
taciones que afectaban a la estructura y plegamiento de las proteínas o a su
procesamiento postraduccional —p. ej. glicosilación— con la consiguiente al-
teración en su transporte. Más recientemente, se ha tomado conciencia de que
mutaciones en los genes directamente implicados en el tráfico de membranas
pueden ser también responsables de anomalías en la localización de las prote-
ínas (94). En la actualidad se han descrito más de un treintena de enfermeda-
des hereditarias relacionadas con alteraciones en el tráfico de membranas y vin-
culadas a defectos en la biogénesis de las vesículas, las proteínas Rab y otras
GTPasas, las proteínas del citoesqueleto, el atraque vesicular o la fusión de
membranas (95). Aunque los fenotipos observados en los pacientes son muy
diversos, frecuentemente incluyen hipopigmentación, alteraciones en la res-
puesta inmune de base celular y anomalías neurológicas. Se trata de enferme-
dades de muy baja incidencia (enfermedades raras), lo que no debe ser obstá-
culo para su estudio ya que, como veremos más adelante, su mejor
conocimiento reportará un beneficio no sólo a los pacientes afectados de ellas
sino también a los que padecen enfermedades de carácter multifactorial y con-
siderable prevalencia en la población. La revisión de todos estas enfermedades
o síndromes queda fuera de los objetivos de este trabajo, por lo que nos limi-
taremos a reseñar aquellas en la que se han identificado alteraciones en las pro-
teínas Rab o en los procesos de atraque vesicular y fusión de membranas, y
que cursan con manifestaciones neurológicas.
Alteraciones de las proteínas Rab
La importancia de las proteínas Rab en el desarrollo cerebral ha sido pues-
ta de manifiesto tras la observación de enfermedades tanto humanas como ani-
males debidas a la mutación de los genes relacionados con Rab23 y Rab3A.
Rab23 se localiza en los endosomas tempranos, organelas encargadas del
reciclaje de las membrans vesiculares tras la endocitosis, y se expresa abun-
dantemente en el cerebro y médula espinal de embriones de ratón durante la
segunda mitad de la gestación. Esta proteína parece estar implicada en las alte-
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raciones —falta de cierre del tubo neural, polidactilia, insuficiente derarrollo
ocular— que se registran en ratones con defectos en la vía de señalización del
gen «hedgehog» (96).
Como ya se ha mencionado, Rab3A es la proteína Rab con mayor expresión
en el sistema nervioso. Se han descrito alteraciones en el desarrollo del sistema
nervioso ligadas a mutaciones en dos genes implicados en la regulación de
Rab3A: el gen que codifica RabGDI (Figura 5), cuya mutación da lugar a retra-
so mental, y el gen que codifica RabGAP, cuyas alteraciones se traducen en la
aparición de los síndromes de Warburg y de Martsolf (97, 98). El síndrome de
Warburg es una enfermedad autosómica recesiva caracterizada por la existencia
de microftalmia, cataratas, microcefalia y microgenitalia. Los pacientes afectos
del síndrome de Martsolf presentan un fenotipo similar a los de Warburg, si bien
más leve. RabGAP cataliza la conversión de Rab3AGTP en Rab3AGDP y, por
tanto, podría determinar el ritmo de disociación de Rab3A de las vesículas si-
nápticas. A tenor de las alteraciones en la liberación exocitósica de glutamato de-
tectadas en ratones KO para el gen de RabGAP, se ha hipotetizado que los de-
fectos cerebrales y genitales propios de estos síndromes serían debidos a una
secreción anormal por el eje hipotálamo-hipofisario de neurotransmisores y hor-
monas con efectos moduladores del desarrollo de dichos órganos (99).
Alteraciones del atraque vesicular y de la fusión de membranas
Las proteínas SNARE son mediadores generales de los procesos fusión de
membranas. Ello determina que desempeñen un papel esencial en la biología
celular, por lo que son muy escasas las enfermedades en las que se han identi-
ficado mutaciones en los genes que codifican proteínas SNARE. Solo dos en-
fermedades humanas, la linfohistiocitosis hemofagocítica familiar (retraso psi-
comotor, pancitopenia, alteraciones de la coagulación, fallo hepático, etc.) y el
síndrome CEDNIK (disgenesia cerebral, neuropatía, ictiosis y queratodermia
palmoplantar) se han relacionado con mutaciones en proteínas SNARE, respec-
tivamente la sintaxina 11 y SANAP29, que participarían en el tráfico intracelu-
lar de membranas (100, 101). Esta escasez de cuadros clínicos se vuelve au-
sencia casi absoluta cuando se consideran las SNAREs implicadas en la
exocitosis, ya que solo muy recientemente se ha descrito la existencia de un ra-
tón con una mutación espontánea del gen de SNAP25 que lograra la supervi-
vencia necesaria para poder ser estudiado (102). Este animal presenta ataxia y
alteraciones sensorimotoras, que se han relacionado con una reducción de la exo-
citosis y de la amplitud de los potenciales corticales postsinápticos excitatorios.
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Las SNAREs también podrían intervenir en la fisiopatología, servir como
marcadores o dar pie a nuevas estrategias terapéuticas de algunas enfermedades
neurodegenerativas. Es el caso de la sintaxina 5, que interactúa específicamen-
te con la presenilina 1, una de las una enzimas encargadas de procesar la pro-
teína precursora de la beta amiloide. Curiosamente, una variante de la preseni-
lina 1, la ∂E9, que caracteriza a determinados sujetos afectos de formas
familiares de la enfermedad de Alzheimer, presenta una menor capacidad de
unión a la sintaxina 5. Además, la sobreexpresión de la sintaxina 5 en células
NG108-15 determina una menor secreción del péptido beta amiloide, lo que con-
firmaría la participación de esta SNARE en la fisiopatología de ciertos tipos de
la enfermedad de Alzheimer de carácter familiar (103). Otro ejemplo de la par-
ticipación de proteínas SNARE en la fisiopatología de enfermedades neurode-
generativas vendría dado por la enfermedad de Parkinson familiar, en la que han
sido implicadas diversas mutaciones del gen de la alfa-sinucleína. La alfa-sinu-
cleína es el principal constituyente de los cuerpos de Lewy, que caracterizan his-
topalógicamente la enfermedad de Parkinson. El mecanismo por el que dicha
proteína podría inducir la muerte de las neuronas dopaminérgicas de la vía ni-
groestriada, que subyace a la sintomatología de la enfermedad, es todavía des-
conocido. Resultados recientes indican que la sobreexpresión de la alfa-sinu-
cleína inhibe el tráfico de membranas entre el retículo endoplásmico y el aparato
de Golgi y que, además, podría afectar al adecuado plegamiento de las SNA-
REs neuronales. Más relevante, por su potencial interés terapéutico, es la ob-
servación de que la sobreexpresión de Rab1 consigue revertir el daño neuronal
en modelos animales de la enfermedad de Parkinson (104). Finalmente, cabe
apuntar también que diversos polimorfismos en el gen de SNAP-25 han sido re-
lacionados con la susceptibilidad para padecer el trastorno de hiperactividad y
déficit de atención (105), y que se ha detectado una disminución de dicha  SNA-
RE en la corteza frontal de sujetos fallecidos de la enfermedad de Huntington.
Hay que destacar que se trata de una disminución selectiva de SNAP-25 y rab-
filina 3A, sin que se haya observado en el caso de la sinaptobrevina 2, la sin-
taxina 1, rab3A o la sinaptofisina (106). Este hallazgo podría contribuir a ex-
plicar algunos de los síntomas de la enfermedad de Huntington al tiempo que
abre una línea de investigación orientada a la identificación de marcadores bio-
lógicos de la progresión de la enfermedad.
No nos resistimos a hacer una consideración final sobre la evolución del
interés médico de la maquinaria exocitótica y, más concretamente, de las pro-
teínas SNARE. Las proteínas SNARE han servido como dianas moleculares
de las toxinas tetánica y botulínicas mucho antes de que se conociera su exis-
tencia. Una vez descubiertas y constatado su papel de sustratos de dichas to-
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xinas, pudo asignárseles una función esencial en la exocitosis de neurotrans-
misores. Más recientemente, se han vinculado con la etiología y la fisiopa-
tología de diversas enfermedades en el ámbito neurológico. Por eso, nos pa-
rece previsible que, a medio plazo, puedan servir como herramientas en el
diagnóstico o para el desarrollo de terapias génicas útiles en el manejo de al-
gunas de esas enfermedades.
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